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Abstract 



A method of and device for increasing the permeability of the skin of cells of living beings, according to 
which the respective cells are introduced in the form of a suspension into an electrically conductive liquid. 
Thereby there is formed a physiological electrolyte solution which is passed into one of two chambers 
through a passage of a partition. This partition separates a container into these two chambers, each 
chamber having an electrode. This passage surrounds the focus of an electric field. The cells in the 
electrolyte solution are exposed to the electric field while passing from one chamber to the other chamber 
until macromolecules having a radius of at least 5 A are exchanged through the cell skin between the 
solution in the interior of the cells and the physiological electrolyte solution. 
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Verfahren und Vorrichtung zur Erhohung der Permeabilitat 
der Kaut von Zellen von Lebewesen 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Erhohung 
der Permeabilitat der Haut von Zellen von Lebewesen und eihe 
Vorrichtung zur Durchftthrung des Verfahrens. 

Nach einem nicht" vorverSffentlichten Vorschlag werden Zellen 
von Lebewesen in eine, Komplexbildner oder katalytisch wir- 
kende Stoffe enthaltende LSsung.mit gegenttber dem Zellin- 
halt niedrigerer Osmolaritat eingegeben* Infolge der erhShten 
Permeabilitat der Zellhaut findet dabei Stof faustausch zwi- 
schen der im Zellinnern enthaltenen LQsung und der die Komplex- 
bildner Oder die katalytisch wirkenden Stoffe enthaltenden 
Losung statt. Darauf wird die Osmolaritat der die Zellen 
enthaltenden L5sung durch Zugabe osmotisch aktiver Stoffe, 
wie Kalzium-, Kalium- und Natriumionen auf die Osmolaritat 
des Zellinhaltes der ursprttnglich eingebrachten Zellen er- 
hoht, wobei die Zellhaut ihre Durchlassigkeit fttr die im 
Zellinnern enthaltenen Komplexbildner Oder katalytisch wir- 
kenden Stoffe verliert, die sie somit einschlie&t. In der- 
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artiger Weise behandelte, Komplexbildner enthaltende Zellen 
werden zum Abtrennen von durch chemische Oder physikalische 
Eigenschaften ausgezeichneten ionisierten Stoffen aus einer 
wSfirigen LSsung verwendet. Dabei werden die die Komplexbild- 
ner enthaltenden Zellen in die die ionisierten Stoffe ent- 
haltende w&firige LSsung eingegeben, so dafi die ionisierten 
Stoffe durch die als Membran wirkende Zellhaut- wandern und 
durch die Komplexbildner in schwerdissoziierbare Oder schwer 
15s li che Komplexe ttberftthrt werden. Indem die Zellen von der 
wSBrigen LSsung abgetrennt werden, werden so auch die in den 
Zellen gebundenen ionisierten Stoffe von der waarigen LSsung 
abgetrennt. 

Katalytisch wirkende Stoffe enthaltende Zellen werden zum Auf- 
bau Oder zum Abbau von durch chemische Eigenschaften ausgezeich 
neten, in einer w&Brigen LSsung enthaltenen Stoffen verwendet.. 
Die Zellen werden dabei in die wSfcrige LSsung so lange einge- 
setzt, bis die auf zubauenden Oder abzubauenden, in der waflri- 
gen LSsung enthaltenen Stof f e inf olge Permeabilitat der 
Haut der Zellen in das Innere der Zellen gewandert, der Auf- 
bau oder der Abbau der Stoffe beendet ist und die Stoffe 
durch die Haut der Zellen in die wStBrige LSsung gewandert 
sind, worauf die auf- oder abgebauten Stoffe in an sich be- 
kannter Weise von der wSBrigen LSsung abgetrennt werden. 



509 8 3 6/0783 



2405119 



- 3 - 



Der vorgeschlagene, die Erhohung der Permeabilitat bewirkende 
Verfahrensschritt , in dem die Zellen in eine Losung mit gegen- 
ttber der OsmolaritMt des Zellinhaltes erniedrigter Osmolaritat 
eingebracht werden, ist jedoch zeitlich aufwendig, da die Er- 
hShung der Permeabilitat nur langsam erfolgt und zudem mehrere 
fttr den Verfahrensschritt_ wichtige GrSfcen beachtet werden 
mttssen. AuBerdem mu£ fttr den Fall, da& als Zellen Bakterien- 
zellen verwendet werden und es notwendig ist, die Zellwand zu 
entfernen, ein zusatzlicher , an sich bekannter Verfahrens- 
schritt angewendet werden, um die Zellwand loszulosen. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur ErhShung der 
Permeabilitat der Haut von Zellen von Lebewesen zu schaffen, 
das einfach, schnell und sorait in wirtschaftlicher Weise 
durchfOhrbar ist, wobei eine Erhohung der Permeabilitat er- 
zielt wird, die einen mSglichst weitgehenden Austausch von 
im Zellinheren und in einer LcSsung, in die die Zellen ein- 
gebracht worden sind, enthaltenen, einen Radius von wenigstens 
5 X aufweisenden Makromolekttlen ermSglicht. Dabei soil die 
erzielte Erhohung der Permeabilitat in eiriem einfachen Ver- 
fahr ens schritt ausheilbar sein. Es ist weiterhin Aufgabe der 
Erfindung, eine Vortfichtung zur Durchftthrung desVerfahrens 
zu s chaff en. 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren der eingangs bezeich- 
neten Art gema& der Erfindung dadurch gelSst, daB die Zellen 
in einer, eine zwischen 0°C und 25°C liegende Temperatur auf- 
weisende, elektrischen Strom leitende, eine physiologische 
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Elektrolytlflsung bildende PlUssigkeit als Suspension einge- 
geben werden, worauf die so gebildete, die Zellen enthalten- 
de physiologische ElektrolytlSsung so lange einem elektri- 
schen Feld ausgesetzt wird, bis einen Radius von wenigstens 
5 2 aufweisende Makromolekttle durch die als Pfembran wirken- 
de Zellhaut zwischen der ira Zellinnern enthaltenen L6sung 
und der physiologischen ElektrolytlSsung ausgetauscht werden. 
Die PeldstSrke des die PermeabilitatserhOhung bewirkenden 
Peldes betragt dabei zweckmSBigerweise etwa lo 5 bis lo 5 V/cnu 

Das Verfahren gemSLB der Erfindung ist diskontinuierlich oder 
kontinuierlich durchfiihrbar. Zur Durchffiihrung der diskon- 
tinuierlichen Verfahrensweise wird ein Behaiter, in dem zwei 
Elektroden angeordnet sind, mit einer Zellen von Lebewesen 
als Suspension enthaltenden physiologischen ElektrolytlBsung 
geftlllt und auf die Elektrolytl6sung ein elektrischer Impuls 
gegeben. Zur kontinuierlichen Durchftthrung des Verfahrens 
gemSfi der Erfindung wird in einem mit physiologischer Elektrolyt— 
ISsung gefflllten Behaiter, an desffli Elektroden ein konstantes 
elektrisches Peld anliegt, die die Zellen als Suspension ent- 
haltende physiologische ElektrolytlSsung durch das elektrische 
Peld geleitet. Dies geschieht vorteilhafterweise dadurch, daB 
dem Behaiter kontinuierlich frische, die Zellen als Suspension 
enthaltende physiologische ElektrolytlOsung zugeftthrt und zu- 
gleich aus dem Behaiter die dem elektrischen Peld ausgesetzten 
Zellen enthaltende ElektrolytlOsung abgesaugt wird. Dabei wird 
zugleich die in der ElektrolytlBsung ira elektrischen Peld er- 
zeugte warme abgeftihrt. Eine sehr vorteilhafte Verfahrensweise 
besteht auch darin, da£ die die Zellen als Suspension enthal- 
tende physiologische ElektrolytlSsung durch den Pokus eines 
fokussierten elektrischen Peldes geleitet wird. Hierdurch wird 
eine bessere Ausnutzung des elektrischen Peldes erreicht und 
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zugleich gewShrleistet, daB die durch das elektrische Peld 
mitgeftthrten Zellen alle einer nahezu gleichen FeldstSrke 
ausgesetzt werden. 

Wie sich gezeigt hat, ist die zur Erhohung der PerraeabilitSt 
der Zellhaut erforderliche Verweilzeit der Zellen in dem 
die ErhShung der Permeabilitat bewirkenden elektrischen Peld 
sehr gering, so daB Zellen mit erhSher Permeabilitat der Zell- 
haut einfach und schnell und zudem mit hoher Ausbeute her- 
stellbar sind, 

Eine vorteilhafte Variante des Verfahrens gemSB der Erfindung 
besteht darin, daB die die Zellen enthaltende, physiolo- 
gische Elektrolytl8sung durch eine den Pokus des elektri- 
schen Peldes umschlieBende Offnung einer aus elektrisch 
nicht leitendem Material gebildeten, zwischen den Elektro- 
den des elektrischen Peldes angeordneten Wand geleitet 
wird. Hierdurch wird eine noch bessere Ausnutzung des elek- 
trischen Feldes erreicht, wobei alle Zellen praktisch dem 
gleichen elektrischen Peld ausgesetzt werden. Zugleich wird 
aber auch bewirkt, dafi der Austausch von Makromolekttlen durch 
die als Membran wirkende Zellhaut noch vollst&idiger vor sich 
geht. Dies ist beispielsweise bei Verwendung yon Erythrozyten 
an der Verfarbung der ElektrolytflUssigkeit Infolge des aus 
ddem Zellinnern austretenden Hamoglobins und an der Verfarbung 
der Erythrozyten erkennbar. 

Das Verfahren gemaB der Erfindung ist in vorteilhafter Wei- 
se mittels einer Vorrichtung der eingangs bezeichneten Art 
durchftthrbar, die aus einem, durch eine aus elektrisch nicht 
leitendem Material, wie Olas oder dergieichen, gebildeten, einen 

509836/0783 " 6 ~ 



2605119 



- 6 - 



Durchgang mit einem Durchmesser .von wenigstens 2o ^urn auf- 
weisende Zwischenwand in zwei Kammern geteilten Behaiter be- 
st eht, wobei in den Kammern jeweils eine Elektrode angeord- 
net ist und wobei an der die Kammern umschlieBenden Behaiter- 
wandung Leitungsanschltisse fttr die Zuftlhrung von physiolo- 
gischer ElektrolytlBsung vorgesehen sind und wobei in die 
eine Kammer eine die Behaiterwandung dur chdringende , auf 
den Durchgang hin gerichtete Zuftthrungsdttse fUr die die 
Zellen enthaltende physiologische ElektrolytlSsung und in 
die andere Kammer eine die Behaiterwandung dur chdr ingende , 
ebenfalls auf den Durchgang hingerichtete Absaugleitung 
fUr die Zellen enthaltende physiologische ElektrolytlOsung 
hineinragen. Zur Durchftlhrung des Verf ahrens gem^B der Er- 
findung wird der Durchmesser und die LSnge des Durchganges * 
und das an den El'ektroden angelegte elektrische Peld je nach 
dem gewiinschten Durchsatz so bemessen, daB die angestrebte 
Permeabilitatserh5hung der Zellhaut bewirkt wird. 

Eine vorteilhafte Variante der Vorrichtung zur Durchftlhrung 
des Verf ahrens gemSB der Erfindung besteht darin, daB drei 
aus einem elektrisch nicht leitenden Material, wie Glas oder 
dergleichen* gebildete, konzentrisch ineinander angeordnete, 
eine 3uBere, eine mittlere und eine innere Kammer bildende 
Behaiter vorgesehen sind, wobei am dem auBeren Behaiter zwei 
Leitungsanschlflsse zur Zuftlhrung von physiologischer Elektro- 
lytlOsung und zur Entlttftung angeordnet sind und wobei in 
dem SuBeren Behaiter eine elektrische Durchftlhrung fUr die in 
der SuBeren Kammer angeordneten Elektroden vorgesehen ist 
und im Zentrum des Bodens des auBeren Behaiters eine Dtise zur 
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Zuftthrung der die Zellen enthaltenden physiologischen* Elektro- 
lytlosung hineinragt und wobei an dem oberen Teil des mittle- 
ren BehSlters ein Leitungsanschlufl zur Zuftthrung von physio- 
logischer Elektrolytlosung und eine elektrische Durchftthrung 
ftir die inneren Elektroden, die in der mittleren Karamer kon- 
zentrisch zu den Sufieren Elektroden angeordnet sind, vorgesehen 
sind und wobei der mittlere BehSlter am Boden einen der tJffnung 
der Zufilhrungsdttse gegentiberliegenden, einen Durchmesser von 
wenigstens 2o ^^urn aufweisenden Durchgang aufweist und wobei 
in dem oberen Teil des inneren BehSlters ein LeitungsanschluB 
zum Absaugen von die Zellen enthaltender ElektrolytlSsung und 
eine Durchftthrung fttr ein Thermoelement oder dergleichen vorge- 
sehen sind und wobei der innere BehSlter am Boden eine der 
iJffnung der Zuftthrungsdttse und dem in dem Boden des mittleren 
BehSlters vorgesehenen Durchgang gegenttberliegende Bffnung auf- 
weist. 

tfie sich gezeigt hat, ist die Permeabilit&tserhShung der Haut 
der Zellen durch Erwarmung der die Zellen enthaltenden LSsung 
auf eine zwischen 15 bis 4o°C liegende Temperatur nach 1 bis 
2 Stunden ausheilbar. Bei Verwendung von Bakterienzellen wer- 
den die Zellen dabei zweckmafiigerweise auf eine 'Temperatur 
von 2o °C und bei Verwendung von Erythrozyten diese auf eine 
Temperatur von etwa 37 6 C erwMrmt. Dadurch, dafi die erhShte 
Permeabilitat der Zellhaut ausheilbar ist, sind die Zellen zur 
Aufnahme von Makromolektilen der verschiedensten Art und somit 
fttr verschiedene Anwendungszwecke verwendbar. 

Die nach dem Verfahren gem&ft der Erfindung hergestellten Zellen 
von Lebewesen sind daher auch in vorteilhafter Weise in Ver-* 
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fahren zum Abtrennen von durch cheniische oder physikalische 
Eigenschaften ausgezeichneten, ionisierten Stoffen, wie 
Sehwermetallionen oder dergleichen aus einem in einer minde- 
stens 0,5. raM Magnesium- und/oder Kalzium- sowie Kaliumionen 
enthaltenden wSfirigen LSsung, wie Meerwasser, Siifiwasser, Ab- 
w§sser oder dergleichen* gelSsten Stoffgemisch mittels die 
Abtrennung fSrdernder, mit den abzutrennenden Stoffen eine 
Verbindung eingehender organischer oder anorganischer Kom- 
plexbildner verwendbar, Dabei werden die Zellen in eine, die 
Komplexbildner enthaltende LSsung, deren OsmolaritSt in Gren- 
zen von der OsmolaritSt des Zellinhaltes der ursprtinglichen 
Zellen und von der OsmolaritSt der wSfcrigen LSsung abweicht, 
so lange eingesetzt, bis infolge Stoffaustausches durch die 
als Membran wirkende Zellhaut im Gleichgewichtszustand zwi- 
schen der im Zellinneren enthaltenen LSsung und der die Kom- 
lexbildner enthaltenden LSsung der Zellinhalt praktisch der 
die Komplexbildner enthaltenden LSsung entspricht. Zur Aus- 
heilung der PermeabilitStserhShung wird darauf die die Zellen 
enthaltende LSsung nach ErwSrmung etwa 1 bis 2 Stunden auf 
einer Temperatur im Bereich von 15 bis 4o° C gehalten. Im An- 
schlufi daran werden die den Komplexbildner enthaltenden Zellen 
von der die Komplexbildner enthaltenden LSsung abgetrennt. 
Zur Anreicherung der in der wSBrigen LSsung enthaltenen io^ 
nisierten Stoffe werden darauf die Zellen in die wSBrige 
LSsung eingesetzt, bis die aus der wS&rigen LSsung abzutrennen- 
den ionisierenden Stoffe durch die als Membran wirkende Zell- 
haut in das Innere der Zellen gewandert und durch die Komplex- 
bildner in schwerdissoziierbare oder schwerlSsliche Komplexe 
tlberftthrt worden sind. In einer weiteren, an sich bekannten 
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Verfahrensstufe werden darauf die Zellen von der wafirigen 
LSsung abgetrennt. 

Die nach dem Verfahren gen&fi der Erfindung hergestellten 
Zellen von Lebewesen sind auch in vorteilhafter Weise in 
Verfahren zum Aufbau und Abbau von durch chemische Eigen- 
schaften ausgezeichneten, in einefc mindestens o,5 ni 
Magnesium- und/oder Kalzium- sowie Kaliumionen enthalten- 
den wafcrigen LSsung gelSsten Stoffe mittels den Aufbau Oder 
den Abbau fBrdernder katalytisch wirkender Stoffe verwend- 
bar. Dabei werden die Zellen in eine katalytisch wirkende 
Stoffe enthaltende L5sung, deren Osmolarit&t in Grenzen von 
der Osmolaritat des Zellirihaltes der ursprdnglichen Zellen 
und von der OsmolaritSt der w&firigen LSsung abweicht, so- 
lange eingesetzt, bis infolge der erhdhten. Permeabilitat 
der Zellhaut durch Stoffaustausch der im Zellinnern enthal- 
tenen L5sung und der die katalytisch wirkenden Stoffe ent- 
haltenden LSsung der Zellinhalt praktisch der die kataly- 
tisch wirkenden Stoffe enthaltenden LSsung entspricht. Darauf 
wird die die Zellen enthaltende LSsung nach ErwSrmung etwa 
1 bis 2 Stxinden auf einer Temperatur im Bereich von 15 bis 
i|o° C gehalten. Im AnschluB daran werden die die katalytisch 
wirkenden Stoffe enthaltenden Zellen von der die katalytisch 
wirkenden Stoffe enthaltenden LSsung abgetrennt. Zur Durch- 
fflhrung von Verfahren zum Aufbau Oder Abbau von Stof fen wer- 
den dann die Zellen in die wSBrige LSsung eingesetzt, bis die 
aufzubauenden Oder abzubauenden, in der w&firigen LSsung ent- 
haltenen Stoffe durch die als Membran wirkende Haut der Zellen 
in das Innere der Zellen gex*andert, der Aufbau oder der 
Abbau der Stoffe beendet ist und die Stoffe durch die Haut der 
Zellen in die wSBrige LSsung gewandert sind. Die auf- oder ab- 
gebauten Stoffe werden dann in an sich bekannter Weise von der 
wa&rigen LSsung abgetrennt. . - lo - 
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in der Zeichnung sind zwei Ausftthrungsbeispiele der Vorrichtung 
gem&fi der Erfindung dargestellt und werden im folgenden. nSher 
erl£utert. Es zeigen 

Pig. 1 eine aus einem durch eine Zwischenwand 
in zwei Kammern geteilten BehSlter be- 
stehende Vorrichtung gemSE der Erfindung 

Pig. 2 eine aus drei konzentrsich ineinander 
angeordneten BehSltern bestehende Vor- 
richtung gem&B der Erfindung 

Wie aus Pig. 1 hervbrgeht, ist der Behftlter 1 durch eine 
Zwischenwand 2, die einen Durchgang 3 aufweist, in die Kammern 
4 und 5 aufgeteilt. In den Kammern 4 und 5 ist Jeweils eine 
Elektrode 6 angeordnet. An der Behaiterwand sind zur getrerin- 
ten Durchftthrung von physiologischer ElektrolytlSsung in die 
Kammern 4 und 5 Leitungsanschlttsse 7 vorgesehen. Zur Durch- 
ftthrung des Verfahrens gemSfi der Erfindung wird die Zellen 
enthaltende physiologische Elektrolytl3sung durch die Zu- 
fUhrungsdtlse 8 der Karomer 4 von auBen zugeftthrt und durch den 
Durchgang 3, der den Pokus des elektrischen Feldes umschlieBt, 
ttber das Absaugrohr 9 wieder aus dem BehSlter 1 abgesaugt und 
in einem in Pig. i nicht dargestellten, der Saugpumpe vorge- 
schalteten, gekUhlten AuffanggefSB aufgefangen. Der Verlust 
an physiologischer Elektrolytl5sung wird ttber die Zuleitungen 
7 ausgeglichen. 

In Pig. 2 ist eine weiterausgestaltete Vorrichtung gemSfi der 
Erfindung dargestellt, die aus drei kohzentrisch ineinander 
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angeordneten, eine "ftufcere, eine mittlere und eine innere 
Hammer bildenden BehSltern lo, 11 und 12 besteht* In der 
auBeren und mittleren Kammer sind die Elektroden 13 und Ik 
angeordnet. Zur Durchltlhrung des Verfahrens gem&& der Er- 
findung wird die die Zellen enthaltende ElektrolytlBsung 
ttber die Dttse 15 der Sufieren Kammer zugeftihrt und durch 
den in dem mittleren BehSlter 11 vorgesehenen, den Fokus 
des elektrischen Feldes umschlieBenden Durchgang 16 und eine, 
in dem inneren BehSlter 12 vorgesehenen Bffnung 17 geleitet* 
Dies geschieht dadurch, da£ ttber den LeitungsanschluB 18 
Elektrol^Tsung angesaugt wird. Die abgesaugten Zellen wer- 
den dabei in einem in Pig. 2 'nicht dargestellten, der Saug- 
pumpe vorgeschalteten, gektthlten AuffanggefSB aufgefangen. 
Der wMhrend der Durchftfhrung des Verfahrens in der Vorrichtung 
entstehende Verlust an physiologischer ElektrolytlQsung wird 
fiber die Leitungsanschltisse 19 und 2o ausgeglichen. Leitungs- 
anschluft 21 dierit lediglich zur Entliiftung der Apparatur. Urn 
eine zu starke ErwSrmung und damit SchSdigung der Zellen aus- 
zuschlieBen, ist zur Temperaturkontrolle in der inneren 
Kammer ein Thermoelement 22 vorgesehen. 

Ausf tlhrungsbeispiel » 

Etwa loo ml frisches Rinderblut wurde in einer isotonischen 
NatriumcitratlOsung aufgefangen und die so gebildete- LSsung 
in einer Zentrifuge bei 1 2oo g abzentrifugiert . Im An- 
schluB daran wurden etwa 3o ml der abzentrifugiert en, kon- 
zentrierten Erythrozyten in loo ml einer Puff erlSsung, die 
15o mM NaCl, 16 mM KC1, H mM MgClg, 2 mM CaCl 2 und 
5 mM Tris je Liter enthielt und deren pH-Wert durch Zu- 
gabe von SalzsSure auf 7»1 eingestellt worden war, zweimal 
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unter jeweiligem Abzentrifugieren gewaschen. AnschlieBend 
wurde das Erythrozytenkonzentrat mit Puf f erlSsungg, der 
1 mM Adenosin-Triphosphat je Liter zugesetzt worden war 
ira VerhSltnis von lo : 3 verddnnt. 

Im AnschluB daran wurde die die Erythrozyten enthaltende 
L5sung durch die Zuftthrungsdttse 15 einer in Pig. 2 dar- 
gestellten Vorrichtung gesaugt, der zugleich auf 0° C ge- 
ktthlte, als physiologische Elektrolytlosung dienende Puffer- 
16sung zugefilhrt wurde. Der Durchmesser und die Lstnge des 
in dem mittleren BehSlter 11 vorgesehenen Durchganges 16 
sowie der Abstand der Spitze der Zuftthrungsdttse 15 von dem 
Durchgang 16 betrug o,*!5 nna. An den Elektroden war eine 
Spannung von 35o V angelegt. Der Durchsatz der Erythrozyten 
durch die Vorrichtung war so bemessen, daB die eingesetzte 
Menge der Erythrozyten in etwa 3o Minuten die Vorrichtung 
passiert hatte. Die in dem Auffanggef&B aufgefangenen Erythro- 
zyten wurden bei 0° C und 13 ooo g etwa 15 Minuten abzentri- 
fugiert. 

Von. den abzentrifugierten Erythrozyten wurden ira AnschluB 
daran 0,5 ml in einer LtfBung auB 5 ml PufferlSsung und 
0,2 ml einer Jod 1 ^ 1 -Albuminl6sung, deren spezifische Akti- 
vitftt 0,1 mCi/ml betrug, suspendiert und etwa eine Stunde auf 
0° C gehalten. Darauf wurde die LSsung erw&rmt und etwa zwei 
Stunden auf 37° C gehalten. Im AnschluB daran wurden die 
Erythrozyten 15 Minuten lang bei 13 ooo g j£ abzentrifugiert 
und die abzentrifugierten Erythrozyten in PufferlSsung, die 
0,1 % Albumin als TrSger enthielt, zweiraal unter jeweiligem 
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Abzentrifugieren gewaschen. Die AktivitSt des in den Erythro- 

1*51 

zyten verbliebenen Jod J wurde nach AufschluB der Erythro- 
zyten in einem TriCarb-Flttssigkeitsscintillator gemessen. Die 
gemessene Aktivitat entsprach dabei einer 31 5?igen Aufnahme 
von Jod durch die Erythrozyten aus der Jod^-Albumin 
enthaltenden LSsung. 
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Patentansprttche 

^ Verfahren zur Erhtihung der PermeabilitSt der Haut von 
Zellen von Lebewesen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Zellen in einer, eine zwischen 
0° und 25° C liegende Temperatur aufweisende, elektrischen 
Strom leitende, eine physiologische Elektrolytl8sung bil- 
dende Plttssigkeit als. Suspension eingegeben werden, worauf 
die so gebildete, die. Zellen enthaltende physiologische 
ElektrolytlSsung so lange einem- elektrischen Peld ausge- 
setzt wird, bis einen Radius von wenigstens 5 8 aufweisen- 
de Makroi&olekttle' durch die als Membran wirkende Zell- 
haut zwischen der im Zellinnern enthaltenen L5sung und 
der physiologischen ElektrolytlSsung ausgetauscht werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die die Zellen enthaltende physio- 
logische ElektrolytlBsung durch den Pokus eines fokussier- 
ten elektrischen Feldes geleitet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die die Zellen enthaltende, physiolo- 
gische ElektrolytlSsung durch eine den Pokus des elektri- 
schen Feldes umschliefiende Offnung einer aus elektrisch 
nicht leitendem Material gebildet en, zwischen den Elektro- 
den des elektrischen Peldes angeordneten Wand geleitet 
wird. 

4. Vorrichtung zur Durchftthrung des Verfahrens nach den An- 
sprttchen 1 bis 3, gekennzeichnet durch 
einen durch eine aus elektrisch nicht leitendem Material, 
wie Olas Oder dergleichen, gebildete, einen Durchgang (3) 

- 15 - ■ 
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mit einem Durchmesser von wenigstens 2o ^um aufweisende 
Zwischenwand .(2) in zwei Kammern (4,5) geteilten BehSlter 
(1), wobei in den Kammern (4,5) jeweils eine Elektrode (6) • 
angeordnet ist und wobei an der die Kammern umschlieBen- 
den Behaiterwandung Leitungsanschlttsse (7) fttr die Zu-. 
ftthrung von physiologischer ElektrolytlSsung vorgesehen 
sind und wobei in die eine Kammer (4) eine die Behaiter- 
wandung dur chdringende , auf den Durchgang (3) hin gerich- 
tete Zuftthrungsdttse (8) ftir die die Zellen enthaltende 
physiologische ElektrolytlSsung und in die andere Kammer 
(5) eine die Behaiterwandung durchdringende , ebenfalls 
auf den Durchgang (3) hin gerichtete Absaugleitung (9) ftir 
die Zellen enthaltende physiologische Elektrolytl6sung 
hineinragen. 

Vorrichtung zur Durchftthrung des Verfahrens nach den An- 
sprttchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
n e t, daB drei auB einem elektrisch nicht leitenden 
Material, wie Glas oder dergleichen, gebildete, konzen- 
trisch ineinander angeordnete, eine auBere, eine mittlere 
und eine innere Kammer bildende BehSlter (lo, 11,12) vor- 
gesehen sind, wobei an dem auBeren Behaiter (lo) zwei 
Leitungsanschlttsse (19,21) zur Zuftthrung von physiologi- 
scher Elektrolytlfteung und zur Entlttftung angeordnet 
sind mid wobei in dem auBeren Behaiter (lo) eine elektri- 
sche Durchftthrung fttr die in der auBeren Kammer angeord- 
neten Elektroden (13) vorgesehen ist und im Zentrum des Bo- 
dens des SuBeren Beh&lters (lo) eine Dttse (15) zur Zuftthrung 
der die Zellen enthaltenden physiologischen ElektrolytlSsung 
hineinragt und wobei an dem oberen Teil des. mittleren Be- 
halters (11) ein LeitungsanschluB (2o) zur Zuftthrung von 
physiologischer ElektrolytlSsung und eine elektrische Durch- 
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ftthrung fttr die inneren Elektroden (14) 3 die in der mitt 
leren Kammer konzentrisch zu den &uBeren Elektroden (13) 
angeordnet sind, vorgesehen sind und wobei der mittlere 
BehSlter (11) am Boden einen der Offnung der Zuftthrungs- 
dttse (15) gegenttberliegenden, einen Durchmesser von 
wenigstens 2o ^um aufweisenden Durchgang (16) aufweist 
und wobei in dem oberen Teil des inneren BehSlters (12) 
ein LeitungsanschluB (18) zum Absaugen von die Zellen 
enthaltender ElektrolytlOsung und eine Durchftthrung fttr 
ein Thermoelement (22) oder dergleichen vorgesehen sind 
und wobei der innere BehSlter (12) am Boden eine der 
Offnung der Zuftthrungs dttse (15) und dem in dem Boden des 
mittleren Beh&lters (11) vorgesehenen Durchgang (16) 
gegenttberliegende Offnung (17) aufweist. 
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